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(54) Title: ANTIBACTERIAL AMIDE MACROCYCLES VI 



(54) Bezeicnnung: ANTffiAKTERIELLE AMID-MAKROZYKLEN VI 

(57) Abstract: The invention concerns antibacterial amide macrocycles , methods for producing same, their use for treating and/or 
preventing diseases, as well as their use for producing drugs for treating and/or preventing diseases, in particular bacterial infections. 



^ = (57) ZusammenfaSiSiing: Die Erfindung betrifTt antibakterielle Amid-Makrozyklen und Verfahren zu ihrer Hers tell ung, ihre Ver- 
wendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen. 
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v3 
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Antitoakteriefle Amid-Makrozyklen VI 

Die Erfindung betrifft antibakterielle Amid-Makrozyklen und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre 
Verwendung zur Behandltmg und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendimg zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbeson- 
5 dere von bakteriellen Ihfektidnen. 

In WO 03/106480, WO 04/012816, WO 05/033129, WO 05/058943, WO 05/100380 und WO 
05/118613 werden antibakteriell wirkende Makrozyklen vom Biphenomycin B Typ mit Amid- 
bzw. Bstersubstituenten beschrieben. 

In US 3,452,136, Dissertation R. U. Meyer, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, Dissertation 
10 V. Leitenberger, University Stuttgart, Deutschland 1991, Synthesis (1992), (10), 1025-30, J. 
Chem. Soc, Perkin Trans. 1 (1992), (1), 123-30, J. Chem. Soc, Chem. Common. (1991), (10), 
744, Synthesis (1991), (5), 409-13, J. Chem. Soc, Chem. Commun. (1991), (5), 275-7, J. Antibiot. 
(1985), 38(11), 1462-8, J. Antibiot (1985), 38(11), 1453-61, wird der Naturstoff Biphenomycin B 
als antibakteriell wirksam beschrieben. Teilschritte der Synthese von Biphenomycin B werden in 
15 Synlett (2003), 4, 522-526 beschrieben. 

Chirality (1995), 7(4), 181-92, J. Antibiot (1991), 44(6), 674-7, J. Am. Chem. Soc. (1989), 
111(19), 7323-7, J. Am. Chem. Soc. (1989), 111(19), 7328-33, J. Org. Chem. (1987), 52(24), 
5435-7, Anal. Biochem. (1987), 165(1), 108-13, J. Org. Chem. (1985), 50(8), 1341-2, J. Antibiot. 
(1993), 46(3), C-2, J. Antibiot. (1993), 46(1), 135*40, Synthesis (1992), (12), 1248-54, Appl. 
20 Environ. Microbiol. (1992), 58(12), 3879-8, J. Chem, Soc, Chem. Commun. (1992), (13), 951-3 
beschreiben einen strukturell verwandten Naturstoff, Biphenomycin A, der am Makrozyklus eine 
weitere Substitution mit einer Hydroxy gruppe aufweist 

Die Naturstoffe entsprechen hinsichflich ihrer Bigenschaften nicht den Anforderungen, die an 
antibakterielle Arniehnittel gestellt werden. Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige 
25 antibakteriell wirkende Mittel vorhanden, es kann aber regelmSBig zu einer Resistenzentwickhmg 
kommen. Neue Mittel flir eine gute und wirksamere Therapie sind daher wflnschenswert 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue und alternative Verbindungen mit 
gleicher oder verbesserter antibakterieller Wirkung zur Behandltmg von bakteriellen Erkrankungen 
bei Menschen und Tieren zur Verfiigung zu stellen. 

30 Uberraschenderweise wurde gefunden, dass bestiirante Derivate dieser Naturstoffe, worin die 
Carboxylgruppe des Naturstoffs gegen eine tertiare Amidgruppe ausgetauscht wird, die eine 
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basische Gruppe enthalt, gegen Biphenomycin resistente S. aureus Stamme (RN4220Bi R mid T17) 
antibakteriell wirksatn sind. 

Weiterhin zeigen die Derivate gegen & aureus Wildiyp^Stamme und Biphenomycin resistente S. 
aureus Stainme eine verbesserte SpontanresistenzrFiequenz- 

5 Gegenstand der Erfmdung sind Verbindungen der Fonnel 




bei denen 

R 5 gleicb eine Gruppe der Formel 



"NH 2 



' f 

.^A. ^,NH 2 oder *"/, 



"NH 



2 



10 ist, 

wobei 

* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
R 2 gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 
1 5 R 3 gleich eine Gruppe der Formel 



CO. 
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? 



H, O 



oder 




wobei 



* die Airimupfstelle an das Stickstoffatom ist, 



R 6 gleich eine Gruppe der Formel 



OH 
m 




oder 



H 



-NH- 



ist, 



wonn 



* die Anknupfctelle an das Stickstoffatom ist, 
R n gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 12 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 



k eine Zahl 0 oder 1 ist, 
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1 eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
und 

m und n unabhangig voneinander eine Zahl 1 , 2 oder 3 sind, 

R 7 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 8 , R 9 und R 10 unabh&ogig voneinander eine Gruppe der Fonnel 



I? 13 R 14 



Mm 



i 

NH 




sind, 



worm 



* die AnknupTstelle an das Sticfcstoflatom ist, 
1 o R 13 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 14 gleich WasserstofT oder Methyl ist, 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, Aminoethyl oder 
Hydroxyethyl sind, 

i 

o eine Zahl 0 oder 1 ist, 
15 p, q und w unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

R 4 gleich WasserstofT, Hydroxy, Halogen, Amino oder Methyl ist, 
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 
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Erfindungsgemafle Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate 
und Solvate der Salze, sowie die von Formel (T) umfassten, nachfolgend als AusfBbrungs- 
beispiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich 
bei den von Formel (0 umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits urn Salze, 
5 Solvate und Solvate der Salze handelt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kttnnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereo- 
isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die 
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischimgen. Aus solchen Mischungen von 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich durch bekannte Verfahren wie Cbromato- 
10 graphie an chiraler Phase oder Kristallisation mit chiralen Aminen oder chiralen Sauren die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Die Erfindung betrifft in AbhSngigkeit von der Struktur der Verbindungen auch Tautomere der 
Verbindungen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen 
1 5 Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen Q) umfassen Saureadditionssalze von 
Minerals&uren, Carbons&uren und Sulfonsauren, zB. Salze der Cblorwasserstoffsaure, 
Brornwasserstoffsaure, SchwefeMure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphlhalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milch- 
20 sSure, Weins&uie, Apfelsaure, Zitronens&ure 5 Fumarsaure, Maleinsaure, Trifluoressigsfiure und 
Benzoesaure* 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze iiblicher Basen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze 
(z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Anraioniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder 
25 organischen Aniinen mit 1 bis 16 C-Atomsn, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Di- 
efhylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolanrin, Triethanolamin, 
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, iV-Mefliylmorpholin, Dibydro- 
abietylamin, Argiiiin, Lysin, Ethylendianrin und Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, welche 
30 in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit L5simgsmitteImolekQlen einen Komplex 
bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. 
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Bin Symbol # an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hmsichtlich der 
Konfiguration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenxeiner Form vorliegt, worunter im 
Rabmen der vorliegenden Erfindung ein Enantiomerenuberscbuss (enantiomeric excess) von mebx 
als 90 % verstanden wird {> 90% ee). 

5 bi den Formem der Gruppen, die fur R 3 stehen, steht der Endpurikt der Linie, neben dcrjeweils ein * 
steht, nicht fur ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH 2 -Gruppe sondern ist Bestandteil der 
Bindung zu der Carbonyl-Gruppe, an das R 3 gebunden ist 

In den Formeln der Gruppen, flir die R 5 stehen katm, steht der Endpunkt der Lime, neben dcrjeweils 
ein * steht, nicht fur ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH Z -Gruppe sondern ist Be- 
1 0 standteil der Bindung zu dem Kohlenstoffatom, an das R 7 gebunden ist 

Jh den Formeln der Gruppen, die fur R s , R 8 , R 9 und R 10 stehen, steht der Endpunkt der Linie, neben 
der jeweils ein * steht, nicht fur ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH 2 -Gruppe sondern ist 
Bestandteil der Bindung zu dem Stickstoffatom, an das R 6 , R 8 , R 9 und R 10 gebunden sind. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel 




(la), 



15 

bei denen 

R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
R 2 gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 
R 3 wie oben definiert ist, 
20 R 4 gleich Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino oder Methyl ist, 
und ihre Salze, ibre Solvate und die Solvate inter Salze. 
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Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Forniel (3) oder 
(la), bei denen 

R 2 gleich Wasserstoff ist 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (J) oder 
5 (la), bei denen 

R 4 gleich Wasserstoff, Hydroxy, Chlor oder Methyl ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel <T> oder 
(la), bei denen 

R 4 gleich Hydroxy ist 

10 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (T) oder 
(la), bei denen 

R 5 gleich eine Gruppe der Formel 



R 1 




ist, 

15 wobei 

* die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel CD oder 
(la), bei denen 

20 R s gleich eine Gruppe der Formel 




ist, 
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wobei 

* die Auknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 
R 3 gleich eine Gruppe der Formel 




wobei 

* die Ankmipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 6 gleich eine Gruppe der Formel 




ist, 

worin 

* die Anknttpfstelle an das Stickstof&tom ist, 

R 1 1 gleich Wasserstoff; Amino oder Hydroxy ist, 

R 12 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
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k 



eine Zabl 0 oder 1 ist, 



1 



eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 



und 



mundn 



unabhangig voneinander eine ZaH 1, 2 oder 3 sind, 



5 R 4 gleich Hydroxy ist, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I) 
(la), bei denen 

R 5 gleich eine Gruppe der Formel 



10 




ist, 



wobei 



die Ankntipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 



gleich Wasserstoffoder Hydroxy ist, 



15 R 2 



gleich Wasserstofif ist, 



gleich eine Gruppe der Formel 




O 



ist, 



wobei 
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* die Anknttpfstelle an das Stickstoflatom ist, 

R 7 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 8 und R 10 unabhangig voneinander eine Gruppe der Fonnel 

r 



R 16 



oder 



l_ 

NH 2 



NH 2 



sind, 



worm 



* die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 13 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 14 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

10 R 15 undR 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, Aminoethyl oder 

Hydroxyetibyl sind, 

o eine Zahl 0 oder 1 ist, 

p, q und w unabh&ngig voneinander eine Zahl l a 2, 3 oder 4 sind, 
R 4 gleich Hydroxy ist, 
1 5 und ihre Salze, ibre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen dor Formel 00 oder 
(la), bei denen 

R s gleich eine Gruppe der Formel 
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ist, 

wobei 

* die Anfcnupfstelle an das Kohlenstof&tom ist, 
R 1 gleich Wasserstoff odea: Hydroxy ist, 

R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich eine Gruppe der Formel 




ist, 

wobei 

* die Ankntipfstelle an das Stickstof&tom ist, 
R 9 eine Gruppe der Formel 




ist, 

worin 
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* die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 13 gleich Wasserstof^ Amino oder Hydroxy ist, 
R 14 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 15 und R 16 unabbangig voneinander Wasserstoff, Aminoefhyl oder 
5 Hydroxy eliiyl sind, 

o eine Zabl 0 oder 1 ist, 

p, q und w unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
R 4 gleich Hydroxy ist, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

10 Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung dor Verbindungen der 
Formel (I) oder ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, wobei nach Verfahren 

[A] Verbindungen der Formel 




worin R 2 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben und boc gleich ter^Butoxycarbonyl 
15 ist, 

in einem zweistufigen Verfahren zunachst in Gegenwart von einem oder mehreren De- 
hydratisierungsreagenzien mit Verbindungen der Formel 

HR 3 (DO), 



worin R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 
20 und anschlieflend mit einer Saure und/oder durch Hydrogenolyse umgesetzt werden, 
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(TV), 



worm R 2 , R 4 raid R 5 die oben angegebene Bedeutung haben und Z gleich Benzyloxycarbonyl ist, 

5 in einem zweistufigen Verfahren zunachst in Gegenwart von einem oder mehreren De- 
hydratisierungsrcagenzien mit Verbindungen der Formel 

HR 3 (ED, 

worin R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und anschlieBend mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse umgesetzt werden. 

10 Die freie Base der Salze kann zum Beispiel durch Chromatographic an einer Reversed Phase Saule 
mit einem Acetonitril-Wasser-Gradienten unter Zusatz einer Base erhalten werden, insbesondere 
durch Verwendung einer RP1 8 Phenomenex Luna C18(2) Saule und Diethylamin als Base. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel 0) oder ihrer Solvate nach Anspruch 1, bei dem Salze der Verbindungen oder Solvate der 
15 Salze der Verbindungen durch Chromatographic unter Zusatz einer Base in die Verbindungen 
uberfuhrt werden. 

Die Hydroxy gruppe an R 1 ist gegebenenfalls w&hrend der Umsetzung mit Verbindungen der 
Formel (m) mit einer tert-Butyldimethylsilyl-Gruppe geschiitzt, die im zweiten Reaktionsschritt 
abgespalten wird. 

20 Reaktive Funktionalitaten in dem Rest R 3 von Verbindungen der Formel (HI) werden hereits 
geschutzt mit in die Synthese eingebracht, bevorzugt sind saurelabile Schutzgruppen (z.B. boc). 
Nach erfolgter Umsetzung zu Verbindungen der Formel (I) kOnnen die Schutzgruppen durch 
Entschutzungsreaktion abgespalten werden. Dies geschieht nach Standardverfahren der 
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oder 

[B] Verbindungen der Formel 
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Scfrutzgruppenchemie. Bevorzugt sind Entschtitzungsreaktionen unter sauren Bedingungen oder 
durchHydrogenolyse. 

Die Umsetzung der crsten Stufe der Verfahren [A] und [B] erfolgt im Allgemeinen in inerten 
Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
5 von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Als Debydratisiemngsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N- 
Diethyl-, W-Dipropyl-, M JV'-Diisopropyl-, W-Dicyclobexylcarbodiimid f ^-(3-Dniaelbylainino- 
isopropyl)-^'^ylcarbodiuiiid-Hydrochlorid (EDC), J^C^clobexylcarbodiimid-JV'-propyloxy- 
methyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 

10 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Efhyl-5-pbenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5- 
merayl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l> 
dihydrocbinolin, oder Propanpbosphonsaureanhydrid, oder IsobutylcMoroformat, oder Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Beiizotria2»lyloxy-tri(diirc 
fluorophosphat, oder 0-<Benzo1riazol-l-yl)-AW 

15 (HBTU), 2-(2-Oxc-l-(2H>pyridyl)-l , 1 ,3,34etrame1lryhiramum^ (TPTU) oder 

0- (7-Azabenzo1riazol-l-yl)-iY;W^^^ (HATU), oder 

1- Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-l-yloxylris(dime1bylannno)-phosphoniuTn- 
hexafluoro-phosphat (BOP), oder Benzotriaz»l-l-yloxytris(pyrroHdino)-phosphoniumhexafluoro- 
phosphat (PyBOP), oder Mischnngen aus diesen, oder Mischung aus diesen zusammen mit Basen. 

20 Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder 
-hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine zJB. Triemylanrin, iV-Methyl- 
morpholin, JV-Meraylpiperidin, 4-Dimemylaimnopyridin oder Diisopropylethylamin. 

Vorzugsweise wird die Kondensation mit HATU in Gegenwart einer Base, insbesondere 
Diiscpropylethylamra, oder mit PyBOP in Gegenwart einer Base, insbesondere Diisopropyletbyl- 
25 amin, durchgefuhrt. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder 
TricWormethan, Kohlenwasserstoff wie Benzol, oder Nitromethan, Dioxan, Dimethylformamid 
oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der LSsemittel einzusetzen. Besonders 
bevorzugt ist Dimetbylformamid. 



30 Die Umsetzung mit einer Saure in der zweiten Stufe der Verfahren [A] und [B] erfolgt bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 
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Als Sauren eignen sich hierbei Chlorwasserstoff in Dioxan, Bromwasserstoff in Essigsaure oder 
Triftuoressigsaure in Methylenchlorid. 

Die Hydrogenolyse in der zweiten Stufe des Verfahrens [B] erfolgt im Allgemeinen in einem 
Losungsmittel in Gegenwart von Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle, bevorzugt in einem 
5 Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Noimaldruck. 

losungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder iso-Propanol, 
in einem Gemisch irdt Wasser und Eisessig, bevorzugt ist ein Gemisch aus Ethanol, Wasser und 
Eisessig. 

Die Verbindungen der Formel (HQ sind bekannt oder konnen analog bekaraiten Verfahren 
10 hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, Indem 
Verbindungen der Formel 



worin R 2 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung habere 

15 mit Di-(fert-butyl)-dicarbonat in Gegenwart einer Base umgesetzt werden* 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem Losungsnodtteln, bevorzugt in einem Tern- 
peraturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie DBU, 
20 Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Natriuxnhydroxid oder Natriumcarbonat. 

Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid oder 1 5 2-Di- 
chlorethan, Alkohole wie Methanol, Ethanol oder iso-Propanol, oder Wasser. 

Vorzugsweise wird die Umsetzung mit Natriumhydroxid in Wasser oder Natriumcarbonat in 
Methanol durchgefuhrt. 
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Die Verbindungen der Formel (V) sind betamnt oder konnen hergestellt werden, indem Ver- 
bindungen der Formel 




worin R 2 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, und 
5 R 17 gleich Benzyl, Methyl oder Ethyl ist, 

mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse, wie ffir die zweite Stufe des Verfahrens pB] 
beschrieben, gegebenenfalls durch anschliefiende Urnsetzung mit einer Base zur Verseifung des 
Methyl- oder Ethylesters, umgesetzt werden. 

Die Verseifung karai zum Beispiel erfolgen, wie bei der Urnsetzung von Verbindungen der Formel 
1 0 (VI) zu Verbindungen der Formel (IV) beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekaimt oder konnen hergestellt werden, indem in 
Verbindungen der Formel (VI) der Benzyl-, Methyl- oder Ethylester verseift wird. 

Die Urnsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem I^sungsmitteln, in Gegenwart einer Base, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

15 Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, be- 
vorzugt ist Lithiumhydroxid. 

Losungsmittel sind beispielsweise Halogmkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlor- 
methan, Ether wie Tetrahydrofbran oder Dioxan, oder Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Iso- 
propanol, oder Diraethylformamid. Ebenso ist es mfiglich, Gemische der Losungsmittel oder 
20 Gemische der LSsungsmittel mit Wasser einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Telrahydrofuran 
oder ein Gemisch aus Methanol und Wasser, 

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekaimt oder ktfnnen hergestellt werden, indem Ver- 
bindungen der Formel 
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F 



worin R 2 , R 4 , R 5 und R 17 die obcn angegebene Bedeutung haben, 

in der ersten Stufe rait SSuren, wie fur die zweite Stufe der Verfahren [A] und [B] bescbrieben, 
und in der zweiten Stufe mit Basen umgesetzt werden. 

5 m der zweiten Stufe erfolgt die Umsetzung mit Basen im AUgemeinen in einera LOsungsmitteln, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbo- 
na te wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie DBU, Triethyl- 
amin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Triethylamin. 

10 losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Chloroform, Methylenchlorid 
oder 1,2-JMchlorethan, oder Tetrahydrofuran, oder Gemische der Losungsmittel, bevorzugt ist 
Methylenchlorid oder Tetrahydrofuran. 

Die Verbindungen der Formel (VH) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 




(VTID, 



worin R 2 , R 4 , R 5 und R 17 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit Pentafluorphenol in Gegenwart von Dehydrntisierraigsreagenzien, wie fur die erste Stufe der 
Verfahren [A] und [B] beschrieben, umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt bevorzugt mit DMAP und EDC in Dichlormethan in einem Temperaturbe- 
reich van -40°C bis 40°C bei Nonnaldruck, 

5 Die Verbindungen der Formel (VID) sind bekannt oder kdnnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 



worin R 2 , R 4 , R 5 und R 17 die oben angegebene Bedeutong haben, 

mit Fluorid, insbesondere mit Tetrabutylammoniumfluorid, umgesetzt werden, 

10 Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem LSsungsmittebi, bevorzugt in einem Tempera- 
turbereich von -10*C bis 30°C bei Normaldruck. 

bierte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, oder Ether wie Tetrahydrofiiran oder Dioxan, oder 
Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der L6semittel einzusetzen. Bevorzugte 
1 5 Losungsmittel sind Tetrahydrofuran und Dimethylfomiamid. 

Die Verbindungen der Formel QX) sind bekannt oder kifrmen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 




OTMSE 
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worin R 2 , R 4 und R 17 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindimgen der Formel 




worin R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 

5 in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien, wie Air die erste Stufe der Verfahren [A] und [B] 
beschrieben, umgesetzt werden. 

Die Verbindimgen der Formel (X) sind bekannt oder kOnnen analog den im Beispielteil beschrie- 
benen Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindimgen der Formel (XT) sind bekannt oder konnen analog bekannten Verfahren herge- 
10 stellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindimgen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologi- 
sches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

15 Die erfindungsgemaBen Verbindimgen kGnnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Infektionskrankheiten, insbesondere von bakteriellen Ihfektionen, eingesetzt werden. 

Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt und/oder verhindert 
werden, die durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursacht 
20 werden: 

Gram-positive Kokken, zJB. Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis) und 
Streptokokken (Strept. agalactiae, Strept faecalis, Strept. pneumoniae, Strept, pyogenes); 
gram-negative Kokken (neisseria gonorrhoeae) sowie gram-negative StSbchen wie 
Enterobakteriaceen, z.B. Escherichia coli, Hemophilus influenzae, Citrobacter (Citrob. freundii, 
25 Citrob. divernis), Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen (Klebs. pneumoniae, Klebs. 
oxytocy), Enterobacter (Ent aerogenes, Ent agglomerans), Haftria, Serratia (Serr. marcescens), 
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Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung 
Acinetobacter. Daruber hinaus umfafit das antibakterielle Spektrum die Gattung Pseudomonas (Ps. 
aeruginosa, Ps. maltophilia) sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B, Bacteroides fragilis, Vertre- 
ter der Gattung Peptococcus, Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium; ferner My- 
5 koplasmen (M. pneumoniae, M. hominis, M. urealyticum) sowie Mykobakterien, z.B. Mycobacte- 
rium tuberculosis. 

Die obige Aufcablung von Erregem ist lediglich beispielhaft und keineswegs beschr&ikend aufeu- 
fassen. Als Krankheiten, die durch die genannten Erreger oder Mischinfektionen verursacht und 
durch die erfindungsgemSflen topisch anwendbaren Zubereitungen verhindert, gebessert oder 
1 0 geheilt werden konnen, seien beispielsweise genannt: 

Infektionskrankheiten beim Menschen wie z. B. septische Infektionen, Knochen- und Gelenk- 
infektionen, Hautinfektionen, postoperative Wundinfektionen, Abszesse, Phlegmone, Wundinfek- 
tiorten, infizierte Verbrennungen, Brandwunden, Infektionen im Mundbereich, Infektionen nach 
Zahnoperationen, septische Arthritis, Mastitis, Tonsillitis, Genital-Infektionen und Augeninfektdo- 
15 nen. 

AuBer beim Menschen kiftmen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies behandelt werden. 
Beispielhaft seien genannt: 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie, Salmonellose, Metritis-Mastitis-Aga- 
laktiae-Syndrom, Mastitis; 

20 Wiederkauer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Salmonellose, 
Pasteurellose, Mykoplasmose, Genitalinfektionen; 

Pferd: Bronchopneumonien, FohlenlShme, puerperale und postpuerperale Infektionen, Salmonel- 
lose; 

Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Hamwegsinfekte, Prostatitis; 

25 Gefltlgel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, ZiervOgel und andere): Mycoplasmose, E, coli-Infektionen, 
chronische Luftwegserkrankungen, Sahnonellose, Pasteurellose, Psittakose. 

Ebenso konnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufeucht und Halting von Nutz- und Zierfischen 
behandelt werden, wobei sich das antibakterielle Spektrum iiber die vorher genannten Eireger 
hinaus auf weitere Erreger wie z.B. Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipelotbris, 
30 Corynebakterien, Borellia, Treponema, Nocardia, Rikettsie, Yersinia, erweitert 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von bakteriellen 
Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung 1st die Verwendung der erfindungsgemaBen 
5 Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
genarmten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgernfifien 
Verbindungen zur Herstellung eines Arznermittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe van Er- 
krankungen, insbesondere der zuvor genarmten Erkrankungen. 

10 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung 
einer antibakteriell wirksamen Menge der erfindungsgemaBen Verbindungen, 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesern 
Zweck kftmen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
15 nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
hnplantat bzw. Stent. 

Fflr diese AppKkationswege kOnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in geeigneten Applika- 
tionsformen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 
20 und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder geloster 
Form enthalten, wie Z.B. Tabletten (nichtttberzogene oder uberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit rnagensaftresistenten oder sich verzogert auflOsenden oder unloslichen Oberzfigen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemaBen Verbindtmg kontrollieren), in der Mundhohle schnell zerfal- 
25 lende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapsehi), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 
oder LGsungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 
intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
30 Resorption (z.B. intramuskulSr, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fur die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszuberei- 
tungen in Form von LSsungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. 
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Ffir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalato- 
ren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende 
Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginal- 
kapseln, wassrige Suspensions (Lotionen, Schuttelrnixturen), lipophile Suspension©!, Salben, 
5 Cremes, transdermal therapeutische Systems (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, 
Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents. 

Die errjndungsgemaBen Verbindungen konnen in die angefUhrten Applikationsformen uberfiihrt 
werden. Dies karm in an sichbekannter Weise durch Miscben mit inerten, nichttoxischen, pharma- 
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zShlen u.a. Tragerstoffe (bei- 

10 spielsweise rnikrokristalline Cellulose, Laktose, Marmitol), Losungsmittel (z-B. fltissige Poly- 
etbylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdode- 
cylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische 
und naturliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie bei- 
spielsweise AscorbinsSure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisen- 

15 oxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigcntden. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind Arzneimittel, die rnindestens eine erfin- 
dungsgemafie Verbindung, tlblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nicht- 
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den 
zuvor genannten Zwecken. 

20 Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 
5 bis 250 mg/kg Korpergewicht je 24 h zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei 
oraler Applikation betragt die Menge etwa 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 h. 

Trotzdem kann es gegebenenfells erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenuber 
25 dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Tntervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritteai werden 
muss. Im Falle der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

30 Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegebcn, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 
Verwendete Abkiirzungen: 



abs. absolut 

aq. wassrig 

Bn Benzyl 

boc tert-Butoxycarbonyl 

Bsp. Beispiel 

CDCI3 Chloroform 

CH Cyclohexan 

d dublett (im ^-NMR) 

dd dublett von dublett (im ^-NMR) 

DC DOnnschichtcbromatograpbie 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

DIC Diisopropylcafbodiimid 

DBBA Diisopropylelhylamin (Himig-Base) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMAP 4-JV;i^-Dimethylaminopyridin 

DMF Dimethylformamid 

d. Th. der Theorie 

EDC jVH3-Dimefcylaiii^ x HC1 

EE Ethylacetat (Essigsaureefliylester) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fmoc 9-FIuorenylmethoxycarbonyl 

ges. gesattigt 

HATU tf-(7-AzabenzotriazoM^ 

hexafluorophosphat 
HBTU 0-(Benzotriazol-l-yl)^ 

hexafluorophosphat 
HOBt 1 -Hydroxy-lH-benzotriazol x H a O 

h Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfltlssigchroniatographie 

LC-MS FlassigchromatograpMe-gekoppelte Massenspektroskopie 

m multiplett^^-NMR) 
min Minute 
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MS Massenspektroskopie 

NMR Keraresonanzspektroskopie 

MTBE Methyl-terNbutylether 

Pd/C Palladium/Kohle 

PFP Pentafluoiphenol 

proz. Prozent 

PyBOP Benzotriazol-1 -yloxy1ris{pyiToUdmo)-phosphoniumh 
phosphat 

q quartett (im l H-NMR) 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

Rp Reverse Phase (bei HPLC) 

RT Raumtemperatur 

R t Retentionszeit (bei HPLC) 

s singulett (im ^-NMR) 

t triplett (im ] H-NMR) 

TBS ^^Butyldimefliylsilyl 

TFA Trifluooressigsaure 

TKF Tetrahydrofuran 

TMSE 2-(TrimefhylsiIyl)-ethyl 

TPTU 2<2-Oxo-l (2H)-pyridyl)-l 4 3,34etr^ 

Z Benzyloxycarbonyl 



TC-MS- mid HPLC-Methoden: 

Methode 1 fLC-MS>: Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Phenomenex Synergi 2n Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0-5 ml 
5 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitxil + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0,0 min 
90%A 2,5 min 30%A 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 
min/4.5 min 2 ral/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methods 2 flLC-MS^: Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Phenomenex Synergi Z\x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
10 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonilril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 90%A -> 2.5 min 30%A -> 3-0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/mini 
2.5 min/3.0 min/4.5 min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm 
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Mgthode 3 rt.C-MS^: Instrument: Micromass Quattro LCZ nrit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: 
Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 ram x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige AmeisensSure; Gradient: 0.0 min 
90%A -> 2.5 min 30%A 3.0 min 5%A 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 mra/3.0 
5 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 ran. 

Meftgdfi 4 (LC-MS1; Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 ul 
50%ige Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 
min 10%B •> 3.0 min 95%B -> 4.0 min 95%B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min -> 3.0 mm 
10 3.0 ml/min -» 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methods 5 (LC-MS^; Instrument: Micromass Platform LCZ rait HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Thermo HyPUKtTY Aquastar 3n 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonuril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 
-> 0.2 min 100%A 2.9 mm 30%A -» 3.1 min 10%A 5.5 min 10%A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 
1 5 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 6 <LC-MS>: Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
Saule: Thermo Hypersil GOLD-3u 20 x 4 ram; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 nil 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 
^ 0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A -» 3.1 min 10%A 5.5 rain 10%A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 
20 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 
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Ausganesverbindpngen 
BeisuiellA 

Bei^l-{(liS)-4-[(/e^butoxycarb^ 
carbonyl]butyl}carbamat 



Unter Argon werden 300 mg (0.82 mmol) ^-[(Benzyloxy^arbonyll-^tert-butoxycarbonyQ-L- 
oroithin und 171 mg (1.06 mmol) ferf-Butyl-(2-aminoethyl)carbamat in 6 ml Dimethylformamid 
gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 204 mg (1.06 mmol) EDC und 33 mg (0.25 mmol) HOBt 
zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und fllr 12 h bed RT gerttbrt. Die Losung wird im 
10 Vakuum eingeengt und der Rttckstand wird mit Essigsaureethylester aufgenommen. Die 
organische Phase wird nacheinander mit gcsattigter Natriumbydrogencarbonat- und Natrium- 
chlorid-LSsung gewaschen, tlber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 
verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 392 mg (94% d. Th.) 

15 LC-MS (Methode 1): = 2.36 min. 

MS (ESI): m/z= 509 (M+H) + 




5 



H 
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Beispiel 2A 



j\?-(ferf-Butoxycaibonyl)-^ 




boc 



Bine LSsung von 390 trig (0.77 mmol) Benzyl-{(l^-4-[(/ert^utoxycarbonyl)aminol-l-[({2-[0ert- 
5 butoxycarbonyl)ammo]ethyl}an^ (Beispiel 1A) in 50 ml Ethanol wird 

nach Zugabe von 40 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 4 li bei RT und Normaldruck hydriert. 
Es wird fiber Kieselgur filtriert und der Ruckstand nrit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 263 mg (91% d. Th.) 

10 MS (ESI): m/z= 375 (M+H) + ; 397 (M+Na) + . 

Beisoiel 3A 

l-[(Benzyloxy)carbonyl]-i>prol^^^^ 
ethyl }-i^omithin amid 



15 Unter Argon werden 48 mg (0.194 mmol) l-[(Benzyloxy)carbonyl]-^prolin und 94 mg (0.25 
mmol) der Verbindung aus Beispiel 2A in 6 ml Dimethylformamid gelost. Bei 0°C (Eisbad) 
werden dann 48 mg (0.25 mmol) EDC und 7.8 mg (0.058 mmol) HOBt zugegeben. Es wird 
langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und 
der Ruckstand mit Diohlormethan aufgenommen und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat 




boc 
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L5sung, 0.1 N Salzsaure und Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden i 
Vakuum eingeengt und der so erhaltene Feststoff ohne Reinigung weiter umgesetzt 

Ausbeute: 1 17 mg (95% d. Th.) 
LC-MS (Methode 3): R t = 2.36 min. 
5 MS (ESI): m/z = 606 (M+H)" 
Beispiel 4A 

Z-Proryl-iV^ferfrbutoxy^ 



117 mg (0.193 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A werden in 50 ml Ethanol gelost imd mit 20 
10 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) versetzt Man hydriert 12 b bei Normaldruck, filtriert titer 
Kieselgur und engt das Filtrat ira Vakuum ein. Der so erhaltene Feststoff wird ohne Reinigung 
weiter umgesetzt. 

Ausbeute: 86 mg (94% d. Th.) 

MS (ESI): m/z = 472 (M+H) + 

IS Bcisniel S A 

^/-Butyl-{(5iS)-5-[(^-butoxycarbonyl)aimno]^-hydroxyhexyl} 




boc 




boc 



H 



Eine Losung von 475 mg (0.90 mmol) ^^-Bis^ert-butoxycarbonyO-i-lysin - tf-Cyclohexyl- 
cyclohexanamin (1:1) in 10 ml Tclrahydroruran wird bei -10°C mit 91 mg (0.90 mmol) 4-Me- 
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thylmorpholin raid 98 mg (0.90 mmol) Chlorameisensauieethylester versetzt und 30 min geruhrt. 
Bci dieser Temperatur werden 1.81 ml (1.81 mmol) einer 1M Losung van Liihium- 
aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran langsam zugetropft. Es wird Iangsam auf RT erwarmt raid fur 
12 h bei RT geriihrt. Unter Eiskiihlung gibt man vorsichtig 0.1 ml Wasser und 0.15 ml 4.5%ige 
5 Nauiumhydroxid-Losung hinzu raid rilhrt wcitcre 3 h bei RT. Der Ansatz wird filtriert und das 
Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der Rtlckstand wird in Essigsaureethylester gelost, mit Wasser 
gewaschen, fiber Magnesiumsulfet getrocknet und erneut im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das 
Produkt wird obne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: 250 mg (83% d. Th.) 

10 MS (ESI): m/z - 333 (M+H) + . 

Beispiel 6A 

{2Sy2, 6-Bis [(fer/45utoxycarbonyl)amino]hjexyl-methansulfonat 

-boc 




Eine LQsung von 250 mg (0.75 mmol) der Vcrbindung aus Beispiel 5A in 20 ml Dichlormethan 
15 wird mit 103 mg (0.90 mmol) Methansulfonsaurechlorid und 0.21 ml (1.5 mmol) Triethylamin 
versetzt und fOr 16 h bei RT geruhrt. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt und zweimal mit 0.1N 
Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird fiber Magnesiransulfet getrocknet und im 
Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird obne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 264 mg (86% d. Th.) 
20 MS (DO): m/z = 428 (M+NH») + . 
Beispiel 7A 

/^-Butyl-{(55^-6-azido-5-[(^^butoxycarbonyl)ainino]hexyl)carbamat 

-boc 

^boc 
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Eine L6sung von 264 mg (0.64 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6A in 15 ml Dimethyl- 
formamid wird mit 42 mg (0.64 mmol) Natriumazid versetzt und 12 h bei 70°C geriihrt. Ein 
Grofiteil des LSsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Riickstand wird mit 
Essigsaureethylester verdtont. Es wird mehrmals mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
5 Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das 
Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

MS (ESI): m/z - 358 (M+H) + . 

BetsnielSA 

10 fert-ButyH(5^-ammo-5-[(*^ 




Eine L5sung von 229 mg (0.64 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7A in 10 ml Ethanol wird nach 
Zugabe von 20 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert. Es 
wird iiber Kieselgur filtriert und der RUckstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im 
15 Vakuum zur Trockne eingeengt Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 



Ausbeute: 161 mg (76% d. Th.) 



MS (ESI): m/z - 332 (M+H) + . 
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Beisoiel9A 

hydroxypyrrolidin- 1 -carboxylat 

OH 



15 




5 Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 3A aus 57 mg (0.216 mmol) (4ii)-l-[(Benzyl- 
oxy)carbonyl]-4-hydroxy-^ P rolm und 93 mg (0.28 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A in 6 ml 
Dimethylformamid unter Zusatz von 54 mg (0.28 mmol) EDC und 8.7 mg (0.065 mmol) HOBt. 
Das Produkt wird mittels praparativer RP-HPLC gereinigt (Laufmittel Wasser / Acetonitril 
Gradient: 90:10 -» 5:95). 

10 Ausbeute: 42 mg (34% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): R t « 2.08 mm. 

MS (ESI): m/z = 579 (M+H) + 

Beispiel 10A 

(4J?>-JV-{(2S)-2>Bis[(tert-buto^ 

OH 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 4A aus 41 mg (0.071 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
9A in 20 ml Efhanol unter Zusate von 7.5 mg Palladium auf Aktivkoble (10%ig). Das Produkt wird 
ohne weitere Reinigung umgesetzt. 



Ausbeute: quant 



20 MS (ESI): m/z - 445 (M+H) + 
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Beisuiei 11A 

2-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}e1ftyl^^ 



20 




Zu einer Losung von 16 g (82.0 mmol) BenzyK2-hydroxyethyl)carbamat und 16.60 g (64.02 
mmol) Triethylamin in 1 1 Dicblormcthan werden 11.3 g (98.4 mmol) Mefoansulfonsaurecttorid 
hinzugegeben. Das Rcaktionsgemisch wird fiber Nacht bei RT gertthrt. Man gibt Wasser hinzu, 
und die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und Natriumcttorid-Losung gewaschen, 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Festetoff wird 
im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird durch praparative HPLC aufgereimgt. 



10 Ausbeute 7 g (3 1% d. Tb.) 

LC-MS (Methode 3): R t = 1.84 min. 
MS (ESI): ro/z = 273 <M+H) + . 
Beisniel 12A 

Beiizyl-{2-[(2-bydraxyethyl)anuno]emyl}oarbamat 

.OH 



15 




Zu einer Losung von 226 mg (3.66 mmol) 2-Aminoethanol in 25 ml Acetonitril werden 500 mg 
(1.83 mmol) 2-{[(Benzylo3^)carbonyl]amino}ethyl-memansulfonat (Beispiel 11 A) und 758 mg 
(5.48 mmol) Kaliumcarbonat hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht bei 50°C 
gerfihrt. Das LSsungsmittel wird dann eingedampft und der Rfickstand in Dichlormethan 
aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch praparative HPLC aufgereinigt. 

Ausbeute 131 mg (29% d. Th.) 
LC-MS (Methode 3): R - 0.78 min. 
MS (ESI): m/z = 239 (M+H) + . 
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Beispiel 13A 



Benzyl-[2<{2-[(fer^butoxycarb<^ 




boc 



Die Herstellung erfolgt analog zum Beispiel 12A aus 300 mg (1.098 mmol) 2 
5 {[(Benzyloxy)carbonyl]amino}e11iyl-melhansulfonat (Beispiel 11A), 386 mg (2.19 mmol) tert- 
Butyl-(2-aminoethyl)methylcarbamat und 455 mg (3.30 mmol) Kaliumcarbonat in 10 m 
Acctonitril. 

Ausbeute: 360 mg (82% d. Th.) 
LC-MS (Methode 4): R t = 1.51 min. 
10 MS (EST): m/z » 352 (M+H) + . 
Betsniel 14A 

Benzyl [2<{3-[(^-butoxycarbonyl)amino]-2--hydroxypropyl} amino)ethyl]carbamat 



Die Herstellung erfolgt analog zum Beispiel 12 A aus 270 mg (0.98 mmol) 2- {[(Ben- 
15 zyloxy)carb(myl]amino}ethyl-methansulfonat (Beispiel 11A), 379 mg (1.98 mmol) ^-Butjrl-(3- 
amino-2-hydroxypropyl)carbamat und 409 mg (2.96 mmol) Kaliumcarbonat in 10 ml Aoetonitril. 

Ausbeute: 209 mg (45% d. Th.) 
LC-MS (Methode 2): R, = 1 .44 min. 




MS (ESI): m/z = 368 (M+H) + . 
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Beisoiel ISA 



1-ferf-Butyl 5-Cmefhoxycarbonyl) ^-^erf-butoxycarbonyl)-i-glutamat 



boc 




Unter Argon werden 5 g (16.15 mmol) (45)-5-te^Butoxy-4-[(tert-butoxycaa:boiiyl)aniiiio]-5- 
5 pentansaure raid 2.45 ml (17.60 mmol) Triethylamin in 80 ml THF gelflst mid auf 0°C abgekuhlt 
Dazu gibt man 1.68 g (17.77 mmol) Metnylchlorofonniat und lasst 3 Stunden bei 0°C nacbrBhren. 
Die Reaktionsmischung wird uber Kieselgur filtriert. Das Filtrat wird direkt umgesctzt. 

Beispiel 16A 

f^-Butyl-JV"-(^^butoxycarbonyl)-5-hydroxy-J^noi^alinat 



Das Filtrat von (l-ter*-Bu1yl-S^methoxyca^^ (Beispiel 
15A) wird zu einer Suspension von 1.52 g (40.38 mmol) Natriumborhydrid in 4.5 ml Wasser bei 
0°C Iropfenweise binzugegeben. Die Miscbung erwarmt sicb langsam auf RT und wird uber Nacht 
geriibrt. Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird zur 
15 Auferbeitung nrit Essigsaureethylester und Wasser versetzt. Die organische Phase wird mit 
gesattigter Natriumcblorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfet getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Das Robprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 4.5 g (48% d.Th.) 
LC-MS (Methode 2): R» = 2.04 min. 





10 



20 MS (ESI): m/z= 290 (M+H) + 
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BciSDiel 17A 

/^Butyl-JV-(f^-butoxycarbony 




Zu einer Mischung von 4.5 g (7.79 mmol) tert-Butyl-^-C^-butoxycarbony^-S-hydroxy-L- 
5 norvalinat (Beispiel 16A) und 2.17 ml (5.58 mmol) Triefhylamin in 200 ml Dichlormethan werden 
1.07 g (9.35 mmol) Methansulfonsaurechlorid hinzugcgeben. Die Mischung wird bed RT tlber 
Nacht gerUhrt und dann mit Wasser versetzt. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser 
und gesattigter Nalriumchlorid-Losung gewaschen, tlber Magnesiumsulfet getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wird durch praparative HPLC aufgereinigt. 

10 Ausbeute: quant 

LC-MS (Methode 1): Rt = 2. 16 min. 
MS (ESS): m/z = 368 <M+H) + . 
Beispiel 18A 

ter^Butyl-JV*-(fer^butoxycaA^^ 

H ft 
boc^V^ CH 3 




Die Herstellung erfolgt analog zura Beispiel 12A aus 2 g (5.443 mmol) iert-Buiyl-JV-(fert- 
butoxycarbonyl)-5-[(methylsulfonyl)oxy]-i-norvalinat (Beispiel 17A), 1.78 g (10.89 mmol) tert- 
Butyl-(2Hammoemyl)carbamat und 2.26 g (16.33mmol) Kaliumcarbonat in 100 ml Acetonitril. Das 
Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 
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Ausbeute: 4.2 g (53% d. Th.) 
LC-MS (Methode 3): R t = 1.61 man. 
MS (ESI): mix - 432 (M+H) + . 
Beispiel 19A 
5 ferf-Bu1yl2-{[(2-{[(beii2yloxy)c^ 



Die Herstellimg erfolgt analog zum Beispiel 12A aus 1 g (3.66 mmol) 2-{[(Benzyloxy)carbonyl]- 
anTino}dhyl-mefhansulfonat (Beispiel 11A), 1.56 g (7.31 mmol) ter^Butyl^ammomethyl)- 
piperidin-l-carboxylatund 1.52 g (10.98 mmol) Kaliumcarbonat in 70 ml Acetanitril. 

10 Ausbeute: 680 mg (45% d. Tb.) 

LC-MS (Methode 1): R t = 1.47 min. 
MS (ESI): m/z = 392 (M+H>\ 
Beisi>lel20A 

Benzyl-{2-[{(2,S)-5-{[<benzyloxy)car^^ 
15 hydroxyemyl)amino]ethyl>carbamat 




z 




z 
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Zu einer Losung von 169 mg (0.462 mmol) ^-[(Bcnzyloxy)carbonyl]^-(/er/-butoxycaAonyl)-X- 
■ omithin in 10 ml wasserfreiem DMF vverden 193 mg (0.51 mmol) HATU und 0.247 ml 
(1.39 mmol) A^iV-Diisopropylcthylamm hinzugegeben. Nach 30 min Ruhren bei RT werden 116 
mg (0.46 mmol) BenzyM2-[(2-hydr^^ (Beispiel 12A) hinzugegeben. 

5 Das Reaktionsgemisch wird 15 b bei RT geriihrt Das Ldsungsmittel wird dann eingedampft und 
der Riickstand in EssigsSureethylester und Wasser versetzt Die organische Phase wird 
nacheinander mit IN Salzsaure und gesattigter wSssriger Natriumchlorid-LGsung gewaschen, Ober 
Natriumsulmt getrocknct und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch praparative HPLC 
aufgereinigt. 

10 Ausbeute 1 88 mg (70% d. Th.) 

LC-MS (Mcthode 1): Rt=2.17 min. 

MS (ESI): m/z = 587 (M+H) + - 

Beismel21A 

Benzyl-{(4^-ammo-5-[(2-{[(benzyloxy)carbonyl]ammo}emyl)(2-h^ 
15 oxopentyl>carbamatHydrochlorid 



20 



XHCI 




Zu einer Losung von 176 mg (0.30 mmol) Benzyl-{2-[{(25)-5-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2- 
[(tert-butoxycarbonyl)aniino]pentanoyl}(2-hydroxyemyn (Beispiel 20A) in 

1 ml Dioxan werden 2 ml einer 4 M ChlorwasserstofF-Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 3 h bei 
RT wird die ReaktionslBsung im Vakuum eingeengt, mebrmals mit Dichlormethan coevaporiert 
und im Hochvafcuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 



Ausbeute: 160 mg (85% d. Th.) 



LC-MS (Methode 1): R= 1.53 min. 
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MS (ESS): m/z = 487 (M-HCl+Hf. 
Belsiiiel22A 

fe^Butyl-3-[(3,S)-3-(3-{[(benzyloxy^ 

phenyl-10-oxa-2,5 5 8-triazaundecan-l -oyl]piperidin-l -carboxylat 



Unter Argon werden 47 mg (0.206 mmol) l^ert-Butoxycarbony^pipericiin-S-carbonsaure, 130 mg 
(0.206 mmol) Benzyl- {(4S)-4-aimno-5-[(2-{[(be^ 

amino]-5-oxopen1yl}carbaiiQat Hydrocblorid (Beispiel 21 A) und 0.08 ml Triethylamin (0.56 mmol) 
in 10 ml Dimefnylfonnamid gelost. Bed 0°C (Eisbad) werden dann 67 mg (0.350 mmol) EDC und 
10 9 mg (0.068 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT 
gerubrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Rtickstand wird mit Dichlormethan 
aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser, 1 N Salzsaure und gesattigter 
w&ssriger Natriumchlorid-L6sung gewaaohen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das 
Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

15 Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 1): R = 2.26 min. 

MS (ESI): m/z « 698 (M+H) + . 

BefeDieI23A 

Benzyl- {(4S)-5-[(2- { [(benzyloxy)carbonyl]amino} emyl)(2-hydroxyethyl)ainino]-5-oxo-4- 
20 [(pipeTidin-3"ylcarbonyl)amino]pentyl} carbamat Hydrocblorid 



z 




NH 



z 
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xHCI 




I 



z 

Zu einer Losung von 180 mg (0.196 mmol) te^Bu1yl-3-[(3$-3<3-{[(beii2yIoxy)carb^ 
ammo}prcpyl)-5-(2-hydroxyetliy^ 

piperidin-l-carboxylat (Beispiel 22A) in 1 ml Dioxan werden 2 ml einer 4 M Chlorwasserstoff- 
5 Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 3 h bei RT wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt, 
mebrmals mit Diohlonnethan coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird 
durch praparative HPLC aufgcreinigt. 

Ausbeute: 18 mg (14% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): R t = 1 .84 min. 

1 0 MS (ESI): m/z = 598 (M-HCl+H)*. 

Analog zu der oben aufgefuhrten Vorschrift von Beispiel 1 A werden die in der folgcnden Tabelle 
aufgefuhrten Beispiele 24A bis 29A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Bsp.- 
Nr. 


Strnktur 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 


24A 


o 

z H 
H 


^-[(Benzyloxy)- 
carbonyri-A^-fterf- 
butoxycarbonyl)-i- 
ornithin 

und /ert-Butyl-(2- 
aminoethyl)-carbamat 


LC-MS (Methode 3): R t 
= 2.33 min. 

MS (ESI): m/z = 509 
(M+H) + 
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Bsp-- 
Nr. 


Stmktur 


Hergestellt ans 


Analytische Daten 


25A 




JV-[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-jV- 
methylglycin 

und30A 


LC-MS (Metbode 2): R t 
= 2.26 min. 

MS (ESI): m/z - 579 
(M+H) + 


26A 


JUL ^ 

z^ — N boc 
H 


jV^[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-^- 
methylglycin 

und tert-Butyl-(2- 
aminoethyl)-carbamat 


LC-MS (Methode 3): R t 
= 2.03 min. 

MS (ESI): m/z - 366 
(M+H)* 


27A 


X^ B 

if 


JV-[(Ben2yloxy)- 
carbonyl]^- {2-[(tert- 
butoxycarbonyl)- 
amino]etiiyl} glycin 
(CAS 34046-07-6) 

und ter/-Butyl-{2- 
axninoethyl)"Carbamat 


LC-MS (Methode 3): R* 
= 2.32 min. 

MS (ESI): m/z - 495 
(M+H) + 


28A 


boc 

z 


(4S>1 -[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-4-hydroxy-Z- 
prolin 

und terf-Butyl-(2- 
aroinoethyl)-carbamat 


LC-MS (Methode 2): R t 
= 1.84 min. ■ 

MS (ESI): m/z = 408 
(M+H) + 


29A 




l-[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-Z-prolin 

und terf-Butyl<2- 
aminoethyl)-carbamat 


LC-MS (Methode 3): R t 
= 2.1 min. 

MS (ESI): m/z = 392 
(M+H) + 
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Analog zu der oben aufgefuhrten Vorschrift von Beispiel 2A werden die in der folgenden Tabelle 
aufgefllhrten Beispiele 30A bis 35A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Bsp.- 
Nr. 


Strnktnr 


xiergesTeiix aus 


A Tk o 1 Tjri C f*ll £± Tla+AH 

AllaiyilSCIlc JJdXclA 


30A 


1 H 
^NH Z 


Beispiel 24A 


MS (ESI): m/z = 375 (M+H) + 


31A 




Beispiel 25A 


MS (ESI): m/z = 445 (M+H)* 


32A 


N boc 


Beispiel 26A 


MS (ESI): m/z - 232 (M+H) + 


33A 


X^A 

f H boc 
HN. 

L ^boc 
H 


Beispiel 27 A 


MS (ESI): m/z = 361 (M+HTf 


34A 




Beispiel 28A 


MS (ESI): m/z - 274 (M+H) + 


35A 


H 


Beispiel 29A 


MS (ESI): m/z = 258 (M+II) + 
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BejsBjcl 36A 

Benzyl-{2-[{[(8.S4 1£,14S)-14^ 
propyl}-5J7-dmydroxy-1043-dioxo-9,12-d^^ 
hexaen-8-yl]carbonyl} (2-hydroxyetbyl) amino]ethyl}carbamat 




I 



5 600 

Zu einer Losung von 30 mg (0.046 mmol) (8541544^-14-[(*ert-Butoxycarb<myl)amino]-ll-{3- 
[(fert-butoxycarbonyl)amino]propyl>-5, 17-dihydroxy-10, 13-dioxo-9 s 12-dia2atricycIo[14.3. 1 . 1 2 " 6 ]- 
henicosa-l(20),2(21),3,5 J 16,18-bexaen-8-carbonsaure (Beispiel 83A aus WO03/106480) in 2 ml 
wasserfreiem DMF werdcn 19.2 mg (0.050 mmol) HATU und 0.010 ml (0.137 mmol) JV f JV-Diiso- 

10 propylethylamin hinzugegeben. Nach 30 min Ruhten bei RT werden 12.7 mg (0.046 mmol) 
Bea2yl-{2-[(2-hydroxyelhyi)anuTO (Beispiel 12A) hinzugegeben. Das Reaktions- 

gemisGh wird 15 h bei RT gerflhrt. Das Losungsmittel wird dann eingedampft und der Riickstand 
in Dichloimethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, fiber 
Magnesiumsutfat getrocknet und eingeengt. Das Robprodukt wird durch prSparative HPLC 

15 aufgereinigt. 

Ausbeute: 8 mg (20% d. Th.) 
LC-MS (Mefhode 2): R t = 2.29 min. 
MS (ESI): m/z - 877 (M+H)*. 



20 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 36A werden die in der folgenden Tabelle aufgeflihrten 
Beispiele 37A bis 45A hergestellt. 
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boc 




LC-MS (Methode 1): R t = 
2.46 min. 



Analytische Daten 



MS (ESI): m/z 
(M+H) + . 



990 



LC-MS {Method© 3): R< = 
2.48 min. 

MS (ESI): m/z - 1006 
(M+H) + . 



LC-MS (Methode 1) R t = 
1.53 min. 

MS (ESI): m/z = 1070 
(M+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstnfe 
Beispiel 



Struktur 



Analytische Dateu 



40A 



Beispiel 
21 A aus 

WO 
03/106480 



OH .«.^ z 



12A 




LC-MS (Methode 1): R t = 
2.01 min. 

MS (ESI): ro/z = 893 
(M+H) + . 



OH 



41A 



Beispiel 
83 A aus 
WO 
03/106480 



HO 



19A 




LC-MS (Methode 3): R t = 
2.6S min. 

MS (ESI): m/z = 1030 
(M+H)*. 



42A 



Beispiel 
83A aus 
WO 
03/106480 

+ 

23A 




LC-MS (Methode 2) R t = 
2.53 min. 

MS (ESS): m/z - 1236 
(M+H) + . 



43A 



Beispiel 
83Aaus 
WO 
03/106480 




LC-MS (Methode 3): Rt = 
2.25 min. 

MS (ESI): m/z = 870 
(M+H) + . 



32A 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytischc Daten 


44A 


Beispiel 
83Aaus 
WO 
03/106480 

+ 

33A 


boc O \ O 
boc 


LC-MS (Methode 2): R t = 
2.52 min. 

MS (ESI): m/z = 999 
(M+H)\ 


4SA 


Beispiel 
83 A aus 
WO 

+ 

31A 


HOC U 

bos 


LC-MS (Methode 1): R t = 
2.20 min. 

MS (ES1): m/z = 1084 
(M+H)\ 



Beispiel 46A 

I- {[(85, 1 1544iS)-14-[(fer^-Butoxycarbcaiyl)ainmo]-l 1 -{3-[(te^butoxycaA^ 
5,17^dihydn)xy-10,13-^^ 
5 8-yl]carbonyl}-.Zr-p^ 
omithinamid 
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Zu einer Lflsung van 30 mg (0.046 mmol) (&Sill&14iS)-14-[(/w^^ 
[(fc^butoxycarb^ 

henicosa-l(20X2(21),3 s 54648-hexaen-8^arbonsaure (Beispiel 83 A aus WO03/1 06480) in 10 ml 
wasserfreiem DMF werden bei 0°C 26 rag (0.050 mmol) PyBOP und 0.020 ml (0.14 mmol) 
5 i^-AT-Diisopropylethylaniiii hinzugegeben. Nach 30 min bei 0°C werden 23.7 mg (0.05 mmol) L- 
Prolyl-A^-^CT^-butoxycarboiiyl)-^- {2-[(terNbutoxycarbonyl)amino] ethyl) -i-omitbinamid 
(Beispiel 4A) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT gerUbrt. Das LOsungsmittel 
wird dann eingedampft und der Ruckstand mit Wasser ausgeruhrt, abfiltriert und im Vakuum 
getrocknet Das Rohprodukt wird chromatographisch an Sephadex-LH20 (Lauftnittel: Methanol / 
10 Essigsaure (0.25%)) gereinigt 

Ausbeute: 34 rag (66% <L Th.) 

LC-MS (Methode 2): Rt = 2.49 min. 

MS (ESI): ra/z = 1 1 10 (M+H) + . 

Analog zur Vorschrift des Beispiels 46A werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
1 5 Beispiele 47A bis 50A hergestellt. 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstnfe 
Beispiel 


Stmktnr 


Anidy tischc Daten 


47A 


Beispiel 
83 A aus 
WO 
03/106480 

+ 
35A 


HO ~\ / — C OH 

Hl fll = n Y ^ / 

*» ° S * /n 

boc 


LC-MS (Methode 3): R t - 
2.26 rain. 

MS (ESI): m/z = 896 
(M+H)\ 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Strulctur 


Analytische Daten 


48A 


Beispiel 
83A aus 
WO 
03/106480 

10A 


HO — v v— ^ rf— OH 

r ^ 

boo 


LC-MS (Methods 1): Rt = 
2.29 min. 

MS (ESI): m/z = 1083 
(M+H) + . 


49A 


Beispiel 
21 A aus 
WO 
03/106480 

+ 

4A 


/ . , . Hoc 

boc ° V. o ri/^M Vi 
^v— iOK o h ° 

boc 


LC-MS (Methode 3): = 
2.21 min. 

MS (ESI): m/z « 1126 
(M+H)\ 1 


50A 


Beispiel 
83A aus 
WO 
03/106480 
+ 

34A 


XaJL XX) ju» 

f 

boc 


LC-MS (Methode 3): R t = 
2.15 min. 

MS (ESI): m/z = 912 
(M+H) + . 



Beispiel 51 A 

f^ButyI^2<(2"aminoethyl){[(8iS r 9 l lS^46)-14-[(^rf-butoxycarbonyl)ainino]-l l-{3-E(/ert- 
butoxycarbonyl)amino]propyl} -5, 17-dihydroxy-l 0, 13H3ioxo-942-diazatricyclo[14,3 . 1 . l^heni- 
5 cosa-1 (20),2(2 1),3,5 , 1 6, 1 8-hexaen-8-yl]carbonyl} amiao)eaiyl]TQethylcarbaTiiat Hydroacetat 
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boc 

Es werden 11 mg (0.01 mmol) Benzyl [2-({[(8iS;i lS445)-14-[(tert"butoxycarbonyl)anrino]- ll-{3- 
[(^-buto^carbonyl)amino]propyl} -5,1 7-dihydroxy-l 0, 1 3n3ioxo-9, 12-diazatricyclo[143 . 1 , 1 2,6 ]- 
henicosa-l(20),2(21),3,5, 16, 1 8-heraen-8-yl]carbonyl} {2-[(/e^-butoxycarbonyl)(ine1hyl)am 
5 ethyl} amino)ethyl]carbamat (Beispiel 37A) in 4 ml Essigsaure/Wasser (4: 1) gelost. Dazu gibt man 
5 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 15 h bei Normaldruck. Das 
Reaktionsgemisch wird tiber vorgewaschenem Kieselgur filtriert imd das Filtrat im Vakuum 
eiorotiert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant. 

10 LC-MS (Mefhode 1): R t = 1 .80 min. 

MS (ESI): m/z = 856 (M-HOAcrHH)*. 

Analog zur Vorschrift des Beispiels 51 A werden die in der folgenden Tabelle aufgefBhrten 
Beispiele 52A bis 56A hergestellt 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Strnktur 


Analytische Daten 


52A 


38A 


Xaa X.C xhoac 

boc 


Das Rohprodukt wird ohne 
weitere Reinigung umge- 
setzt. 
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Beispicl- 


Vorstnfe 


Struktur 


Analytische Daten 


Nr. 


Beispiel 






53A 


40A 


ho ~"O^C^ oh f - 

( H ft ) | XHOAc 

boc o vJ3°h o 

OH 

IjlH 
boc 


LC-MS (Methode 1): R t - 
L37min. 

MS (ESI): m/z = 759 (Mr 
HOAc+H) . 


S4A 


36A 


HO ~Y3\^f OH T 2 

XaxXjC xhoac 

t ji = h n 

-^1 OH 
boc 


LC-MS (Methode 2): R* = 
1.69 nun. 

MS (ES]): m/z = 742 (M- 
HOAc+H) + . 


55A 


41A 


HN if T ^Tf^ N 
I » ^ H 11 1 
boc ° O boc 

k XHOAc 

boc 


LC-MS (Methode 1): R« = 
1.77 min. 

MS (ESI): m/z = 896 (M- 
HOAc+H)*, 


56A 


42A 


JI = H I! II = 

boc O \ O O =^ k 

L J NH, 

I x 2 HOAc 
boc 


LC-MS (Methode 1) R t = 
1.14 min. 

MS (ESI): m/z = 968 (M- 
2HOAc+H) + . 



WO 2006/103009 



PCT/EP2006/002564 



-50- 

Ansfithrmissbetspiele 
Beispiel 1 

1-{[(8iS^1iS44iS)-14^^ 

cyclo[14.3 .1 . l^henicosa-l (20),2(2 1),3,5, 16, 1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}-Z-prolyl-iV^(2-aiiiino- 
5 ethyl>J>omithinamid Tetrahydrochlorid 




Zu einer Losung von 26.9 tng (0.024 mmol) der Verbindung axis Beispiel 46A in 1 ml Dioxan 
werden bei 0°C 0363 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lasung rrinzugegeben, Nach 3 h bei 
RT wird die Reaktionslosung im Vakimm eingeengt und mehrmals rait Dichlormethan 
10 coevaporiert Der zuruckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

Ausbeute: 20 mg (96% d. Th.) 

LC-MS (Methode 5): Rt = 1.82 min. 

MS (ESI): m/z = 710 (M^HC1+H)\ 

15 ^-NMR (400 MHz, D 2 0): 6 = 1.26 (in* 1H), 1.55-2.1 (m, 10H), 2.27 (m^ 1H), 2.75 (m^ 1H), 2.9- 
3.2 (m, 7H), 3.3-3.8 (m, 6H), 4.25 (m*, 1H), 4.44 (m*, 2H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter T> 2 0) 9 6.85-7.0 
(m, 3H), 7.27 (s, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.4 (4 1H). 
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Beispiel 2 



1-{[(85,1 1544^-14-Aoiino-l H3-ainino^ 

cyclo[14.3. 1 . l^henicosa-l (20),2(2 0,3,5, 16, 1 8-hexaen-8-yl]carbcmyl}-J^prolyl-A^(2-ainiiio- 
ethyl)-i^cniiithinamid Tetra(hydrotrifIuoracetat) 

5 Beispiel 1 als Tetrahydrochlorid-Salz wird durch preparative HPLC (Reprosil OD3-A, Laufinittel 
Acetonitril / 0.2% wassrige Trifluoressigsaure 5:95 ■> 95:5) in das Tetra(hydrotrijQuoracetat) 



(85, 1 lJ44^-14-Amino-iV-(2-aininoethyl)-l 1 <3-arainopropyl)-5J7-dihydroxy-A^-[2<methyl- 
10 ainino)ethyl]-10,13-diox^ 
carboxamid Tetrahydrochlorid 



Bine Mischung von 9 mg (0.011 mmol) /er^Butyl-[2»((2-airanoethyl){[(SiS, 115, \4S)-14-l(tert- 
butoxycarbonyl)axnino]-l 1 - {3-[(^er/-butoxycarbonyl)aniino]propyl}-54 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo 
15 9, 1 2-diazatricyclo[14,3 . 1 . l 2p6 ]henicosa-l (20),2(2 1),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-yI]carbonyl} airrino)efliyl]- 
methylcarbamat (Beispiel 51 A) und 1.5 ml einer 4 M ChlorwasserstofT-Dioxan-Losung wird 20 
min bei RT gertlhrt Die Reaktionslosung wird eingeengt, mehrmals mit Dichlormethan 
coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: quant. 

20 LC-MS (Methode 1): Rt ^ 0.27 min. 



uberfuhrt. 



Beispiel 3 




MS (BS1): m/z = 555 (M-4HC14H)*. 
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'H-NMR (400 MHz, DzO): 8 = 1.60-1.90 (m, 5H), 2.73 (d, 3H), 2.86-3.11(m, 4H), 3.23-3.38 (m, 
4H), 3.50-3.95 (m, 8H), 5.09 (m, 2H), 6.96 (d, 2H), 7.01 (s, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.46 
(4 IB). 

Beispiel 4 

5 1 -{[(85, 1 l£,14S)-14-Airrino-l 1 <3-aminopropyl>5, 1 7-dihydroxy-10,13-dioxo-9, 12-diazatri- 
cyclo[14.3 .1 - l^henicosa-l (20),2(21),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-yl]carbonyl} ~AK2-^noethyl>Z- 
prolinamid Trishydrochlorid 




Zu einer Lfisung von 26*9 mg (0.024 nomol) der Verbindung aus Beispiel 47A in 1 ml Dioxan 
10 werden bei 0°C 0.363 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 3 h bei 
RT wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan 
coevaporiert. Der zurflckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet 

Ausbeute: 20 mg (96% d. Th.) 
15 LC-MS (Methode 5): R t = 1 .82 min. 
MS (ESI): m/z = 710 (M-3HC1+H) + . 

! H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.26 K 1H), 1.5-2.1 (m, 8H), 2,26 K 1H), 2.76 (nic, 1H), 2.9- 
3.2 (m, 7H), 3.3-3.6 (m, 2H), 4.37 (m* 1H), 4.45 K 1H), 4.7-4.9 (in, 2H, unter E^O), 6,85-7.0 
(m, 3H), 7.27 (s, 1H), 734 (d, 1H), 7.4 (d, 1H). 
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Beispiel 5 

(85,1 lS,14^-14-Aiimc^ 
dmydroxy-iV^me^^ 
hexaen~8-carboxamid Trishydrochlorid 




Zu einer Losung von 19.9 mg (0-023 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43A in 1 ml Dioxan 
werden bei 0°C 0343 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-L^sung hinzugegeben. Nach 3 h bei 
RT wird die Reakticmslosung im Vakuum eingee&gt und mehrmals mit Dichlormethan 
coevaporiert Der zurilckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
10 getrocknet 

Ausbeute: 13.6 mg (88% d. Th.) 

LC-MS (Methode 5): R* = 1 ,9 rain. 

MS (ESI): m/z = 570 (M-3HCI+H)*. 

Analog zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 
15 5 bis 14 hergestellt, entsprechend der jeweiligen Isolienmgsmethode als Hydrochlorid- oder 
Hydro(trifluoracetat)-Salz. 
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Beispiel- 



Vbrstafe 
Beispiel 



Struktur 



Analytische Da ten 



54A 




OH 



NH 2 x 3 TFA 



LC-M3 (Methods 5): R t = 1.71 
mill. 

MS (ESI): m/z = 543 (M- 
3TFA+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 
1.40-2.0 (m, 5H), 2.80-3.90 (m, 
12H), 5.18 (d, 1H), 6.93-6.96 (m, 
2H), 7.01 (s,lH), 7.29 (s, 1H), 
7.34-7.45 (m, 2H). 



53A 




LC-MS (Methode 5): Rt = 1.84 



mm. 



H,N 



OH 



x 3 HQ 



MS (ESI): m/z = 559 (M- 
3HC1+H) + . 



8 



52A 




x4HCI 



LC-MS (Methode 1): Rt = 0.28 
miti. 

MS (ESI): m/z = 572 (M- 
4HC1+H)*. 

*H-NMR (400 MHz, DzO): 8 = 
1.20-1.40 (m, 1H), 1.60-2.0 (m, 
5H), 2.70-4.30 (m, 21H), 6.98-7.10 
(m s 3H) 4 7.30-7.57 (m, 3H). 
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Beispiel- 


Vorstofe 


Struktnr 


Analytische Daten 


Nr. 


Beispiel 






9 


55A 


ho ^O~^C)^ oh f= 


LC-MS (Methode 6): R t = 1-04 
nun. 






o v. o 


MS (ESI): m/z » 596 (M- 






4TFA+H) + . 








^-NMR (400 MHz, DzO): 5 = 
1.30-2.0 (m, 9H), 2.70-4.00 (m, 

1 ATT\ A Aft fm 1 TTi S 0 (AA 1 TH 

6.80-6.71 (m, 3H), 7.00-7.20 (m, 
3H). 


10 


56A 


HO \ / — C i/~ OH 


LC-MS (Methode 6): R* <= 2.06 






^ I OT XT ^ 

^■NH, X4TFA ^ ^ 


xnin. 

MS (ESI): m/z = 768 (M- 






4TFA+H) + . 


11 


39A 


NH 2 H °Y^NH Z 
x4 TFA # 


LC-MS (Methode 5): Rt = 1.85 
min. 

MS (ESI): ni/z = 614 (M- 
4TFA+H) + . 


12 


48A 


X4TFA ■ ^ 


LC-MS (Methode 5): Rt - 1.91 
min. 

MS (ESI): m/z = 683 (M- 
41TA+E0 + . 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Stniklnr 


Analytische Daten 


13 


49A 


HO— f~ \ C^y- OH fl"z 


LC-MS (Methode 5): R t = 189 
min. 

MS (ESQ: m/z = 726 (M- 
4Ha+H) + . 


14 


44A 


° \ ° 


MS (ESI): m/z = 599 (M- 
4TFA+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 
1.55-1.9 (m, 4H), 2.76 (m,,, 1H), 
2.9-3.35 (m, 10H), 3.4-3.6 (m, 
2H), 3.86 (nic, 1H), 4.11 (m,, 1H), 
4.34 (mo, 1H), 4.43 (m,,, 1H), 4.7- 
4.9 (m, 1H, unter D 2 0), 5.14 (m^ 
1H), 6.85-7.0 (in, 3H), 7.2-7.45 
(nOH). 


15 


45A 


o v. H S H 

L X4TFA 


MS (ESI): m/z = 684 (M- 
4TFA+H) + . 
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B, Bewertung der physiologischeii Wirksamkeit 



Verwendete Abkiirzimgen: 


AMP 


Adenosinmonophosphat 


ATP 


Adenosintripbosphat 


BHI Medium 


Brain heart infusion medium 


CoA 


Coenzym A 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


DTT 


Dithiothreitol 


EDTA 


Ethylendiairtintetraessigsaure 


KC1 


Kaliumchlorid 


KH 2 P0 4 


Kaliumdihydrogenphosphat 


MgS0 4 


Magnesiumsulfat 


MHK 


Minimale Hemmkonzentratioii 


MTP 


Mikrotiterplatte 


NaCl 


Natriumchlorid 


Na2HP0 4 


Dinatriranhydrogenphosphat 


NH4CI 


Amrnoniumchlorid 


NTP 


Nukleotidtriphospliat 


PBS 


Phosphat Buffered Saline 


PCR 


Polymerase Chain Reaction 


PEG 


Polyethylenglykol 


PEP 


Phosphoenolpyruvat 


Tris 


Trisj^ydroxyme1iiyl]aminomethan 



Die in vz/ro-Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt 
5 werden: 

In vitro Transkription-Translation mit£ coli Extrakten 

Zur Herstellung eines S30-Extraktes werden logarithmisch wachsende Escherichia coli MRE 600 
(ML Muller; University Freiburg) geerntet, gewaschen und wie beschrieben fiir den in vitro 
Transkriptions-Translations-Test eingesetzt (Mtiller, M. and Blobel, G. Proc Natl Acad Sci U S A 
10 (1984) 81, pp/7421-7425). 

Dem Reaktionsmix des in vitro Transkriptions-Translations-Tests werden zusatzlich 1 pi cAMP 
(11.25 mg/ml) je 50 fil Reaktionsmix zugegeben. Der Testansatz betrftgt 105 wobei 5 der zu 
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testenden Substanz in 5%igem DMSO vorgelegt werden. Als Txanskriptionsmatrize werden 
1 fig/lOOjil Ansatz des Plasmides pBESTLuc (Promega, Deutschland) verwendet Nach Inkubation 
fBr 60 min bei 30°C werden 50 \xl Luziferinlosung (20 rnM Tricine, 2.67 mM MgS0 4s 0.1 mM 
EDTA, 33.3 mM DTT pH 7.8, 270 jxM CoA, 470 \iM Luziferin, 530 \xM ATP) zugegeben und die 
5 entstehende Biolumineszenz fur 1 Minute in einem Luminometer gemessen. Als IC 50 wird die 
Konzentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition der Translation von 
Firefly Luziferase ftttirt 

In vitro Transla l otion-Translation mitS. aureus Extrakten 
Konstraktion eines SL aureus Luziferase Reporterolasmids 

10 Zur Konstruktion eines Reporterplasmids, welches in einem in vitro Transkriptions-Translations- 
Assay aus S. aureus verwendet werden kann, wird das Plasmid pBESTluc (Promega Corporation, 
USA) verwendet. Der in diesem Plasmid vor der Firefly Luziferase vorhandene E. colt tac 
Promoter wird gegen den capAl Promoter xnit entsprechender Shine-Dalgarno Sequence aus S* 
aureus ausgetauscht Dazu werden die Primer CAPFor 5 T -CGGCC- 

15 AAGCTTACIXXKjATC^ 

AAGAAAGGAAAATAGGAGGTTTATATGGAAGACGCCA-3 1 und CAPRev 5'- 
GTCATCGTCGGGAAGACCTG-3 1 verwendet. Der Primer CAPFor enthalt den capAl Promotor, 
die Ribosomenbindestelle und die 5-Region des Luziferase Gens, Nach PCR unter Verwendung 
von pBESTluc als Template kann ein PCR-Produkt isoliert werden, welches das Firefly Luziferase 

20 Gen nrit dem fiisionierten capAl Promotor enthalt Dieses wird nach einer Restriktion mit Clal und 
Hi n dDI in den ebenfalls mit Clal und HindTTI verdauten Vektor pBESTluc ligiert Das entstandene 
Plasmid pla kann in E. coli repliziert werden und als Template im 51 aureus in vitro 
Transkriptions-Transktions-Test verwendet werden. 

Herstellnng von S30 Extrakten aus & aureus 

25 Sechs Liter BHI Medium werden mit einer 250 ml tJbernachtkultur eines S. aureus Stammes 
inokuliert und bei 37°C bis zu einer OD600nm von 2-4 wachsen gelassen. Die Zellen werden 
durch Zentrifugation geerntet und in 500 ml kaltem Puffer A (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 14 mM 
Magnesiumacetat, 1 mM DTT, 1 M KC1) gewaschen. Nach erneutem Abzentrifugieren werden die 
Zellen in 250 ml kaltem Puffer A mit 50 mM KC1 gewaschen und die erhaltenen Pellets bei -20°C 

30 ftir 60 min eingefroren. Die Pellets werden in 30 bis 60 min auf Eis aufgetaut und bis zu einem 
Gesamtvolumen von 99 ml in Puffer B (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 20 mM Magnesiumacetat, 
1 mM DTT, 50 mM KC1) aufgenommen. Je 1.5 ml Lysostaphin (0.8 mg/ml) in Puffer B werden in 
3 vorgekQhlte Zentrifugenbecher vorgelegt und mit je 33 ml der Zellsuspension vernrischt. Die 
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Proben werden fur 45 bis 60 min "bed 37°C unter gelegentlichem ScMtteia inkubiert, bevor 150 |xl 
einer 0.5 M DTT Lttsung zugesetzt werden. Die lysierten Zellen werden bei 30.000 x g 30 min bei 
4°C abzentrifugiert. Das Zellpellet wird nach Aufhahme in Puffer B unter den gleichen 
Bedingungen nochmals zentrifugiert mid die gesammelten UberstSnde werden vereinigt Die 
5 Uberstande werden nocbmals unter gleichen Bedingungen zentrifugiert und zu den oberen 2/3 des 
tJberstandes werden 0.25 Voktmen Puffer C (670 mM Tris-acetat, pH 8,0, 20niM 
Magnesiumacetat, 7 mM Naa-Phosphoenolpyruvat, 7mM DTT, 5-5 mM ATP, 70 jiM 
Aminosaxjren (complete von Promega), 75 |ig Pyruvatfctnase (Sigma, Deutschland))/ml gegeben. 
Die Proben werden fftr 30 min bei 37°C inkubiert. Die "Oberstande werden fiber Nacht bei 4°C 
10 gegen 2 I Dialysepuffer (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 14 mM Magnesiumacetat, 1 mM DTT, 60 
mM Kaliumacetat) mit einem Pufiferwechsel in einem Dialyseschlauch mit 3500 Da Ausschluss 
dialysiert Das Dialysat wird auf cine Proteinkonzentration von etwa 10 mg/ml konzentriert, indem 
der Dialyseschlauch mit kaltem PEG 8000 Pulver (Sigma, Deutschland) bei 4°C bedeckt wird. Die 
S30 Extrakte kflnnen aliquotiert bei — 70°C gelagert werden. 

15 Bestimmung der ICg r > im & aureus hi vitro Transcriptions-Translations-Assav 

Die Inhibition der Proteinbiosynthese der Verbindungen kann in einem in vitro Transkriptions- 
Translations-Assay gezeigt werden. Der Assay beruht auf der zellfreien Txanskription und 
Translation von Firefly Luziferase unter Verwendung des Reporterpl asmi ds pla als Template und 
aus S. aureus gewonnenen zellfreien S30 Extrakten. Die Aktivitat der entstandenen Luziferase 
20 kann durch Lumineszenzmessung nadigewiesen werden. 

Die Menge an einzusetzenden S30 Extrakt bzw. Plasmid pla muss fur jede Preparation erneut 
ausgetestet werden, urn eine optiraale Konzentration im Test zu gew&hrleisten. 3 (xl der zu 
testenden Substanz gelOst in 5% DMSO werden in eine MTP vorgelegt. AnschlieBend werden 10 
fil einer geeignet kcmzentrierten Plasmidlosung pla zugegeben. AnschlieBend werden 46 \il eines 

25 Gemisches aus 23 jil Premix (500 mM Kaliumacetat, 87.5 mM Tris-acetat, pH 8.0, 67.5 mM 
Ammoniumacetat, 5 mM DTT, 50 jig FolsaureAnl, 87.5 mg PEG 8000/ml, 5 mM ATP, 1.25 mM je 
NTP, 20 pM je Aminosaure, 50 mM PEP (Na 3 -Salz), 2.5 mM cAMP, 250 ng je E. coli tRNA/ml) 
und 23 jil einer geeigneten Menge S. aureus S30 Extrakt zugegeben und vermischt Nach 
Inkubation fBr 60 min bei 30°C werden 50 \xl Luziferinlflsung (20 mM Tricine, 2.67 mM MgS0 4 , 

30 0.1 mM EDTA, 33.3 mM DTT pH 7.8, 270 pM CoA, 470 |iM Luziferin, 530 *iM ATP) und die 
entstehende Bioluinineszenz fiir 1 min in einem Luminometer gemessen. Als IC50 wird die 
Konzentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition der Translation von 
Firefly Luziferase fdhrt 
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Bestimmung d«r TVritiimglen Hemmkorizcntration (MHK) 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzetitration eines Antibiotikums, 
mit der ein Testkeim in seinem Wachstum fiber 18-24 h inhibiert wird. Die HemmstofC- 
konzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standardverfahren bestimmt werden (siehe z.B. 
5 The National Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial 
susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS 
document M7-A5 [ISBN 1-56238-394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, 
Pennsylvania 19087-1898 USA, 2000). Die MHK der erfindungsgem&Ben Verbindungen wird im 
Fliissigdilutionstest im 96er-Mikrotiter-Platten-MaBstab bestimmt Die Bakterienkeime werden in 

10 einem Minimalmedium (18.5 mM NaaHPCXi, 5.7 mM KHsPO^ 93 mM NH+Cl, 2.8 mM MgS0 4 , 
17-1 mM NaCl, 0.033 jxg/ml TMarninhydrochlorid, 1-2 fig/ml Nicotinsaure, 0.003 jig/ml Biotin, 
1% Glucose, 25 jmg/ral von jeder proteinogenen Aminos£ure mit Ausnahme von Phenylalanin; |TEL~ 
P. Kroll; unveroffenflicht]) unter Zusatz von 0.4% BH-Bouillon kultiviert (Testmedium). Im Fall 
von Enterococcus faecium L4001 wird dem Testmedium hitzeinaktiviertes fotales Kfilberserum 

15 (FCS; GibcoBRL, Deutschland) in einer Endkonzentration von 10% zugesetzt tfbernachtkulturen 
der Testkeime werden auf eine OD 5 ?8 von 0.001 (im Falle der Enterokofcken auf 0.01) in frisches 
Testmedium verdiinnt und 1:1 mit Verdiinnungen der Testsubstanzen (VerdQnnungsstufen 1:2) in 
Testmedium inkubiert (200 |xl Endvolumen), Die Kulturen werden bei 37°C fiir 18-24 Stunden 
inkubiert; Enterokoldcen in Gegenwart von 5% CQ2* 

20 Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr 
auftritt, wird als MHK deftniert. 

Alternative Bes ^minnnps methode der Mjgjmalm Ilcmmkonzentration (MHKl 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikums, 
mit der ein Testkeim in seinem Wachstum fiber 18-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoff- 

25 konzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standardverfahren mit modifiziertem Medium 
im Rahmen eines Agardilutionstests bestimmt werden (siehe z.B. The National Committee for 
Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria 
that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS document M7-A5 [ISBN 1-56238- 
394*9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA, 

30 2000). Die Bakterienkeime werden auf l,5%igen Agaiplatten kultiviert, die 20% defibriniertes 
Pferdeblut enthalten. Die Testkeime, die fiber Nacht auf Columbia-Blutagarplattoi (Becton- 
Dicldnson) inkubiert werden, werden in PBS verdtinnt, auf eine Keirnzahl von ca. 5x10 s Keime/ml 
eingestellt und auf Testptatten getropft (1-3 pi). Die Testsubstanzen enthalten unterschiedliche 
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Verdtinnungen der Testsubstanzen (V erdunnungsstufen 1:2)- Die Kulturen werden bei 37°C fllr 
18-24 Stunden in Gegenwart von 5% C0 2 inkubiert 

Die jeweils niedrigste Substanztonzentration, bei der kein sicbtbares Bakterienwachstum mehr 
auftritt, wird als MHK definiert und in jig/ml angegeben. 

S Tabelle A (mit Vergleichsbeispiel Biphcnomy cin B) 
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S.. aureus 133 Translation 
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1.0 


4.0 


2.0 


0.7 
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2.0 


4.0 


8.0 


0.8 


6 


2.0 


4.0 


4.0 


0.7 


8 


1.0 


4.0 


16.0 


0.25 


9 


4.0 


2.0 


32 


0.33 


Biphenomycin B 


<0.03 


>32 


0.5 


1.5 



Konzentrationsangaben: MHK in jxg/ml; IC 50 in jjM. 



Systemlsche Infektion mit SL aureus 133 

Die Eignung der eriindungsgem&Ben Verbindungen zur Behaodlung van bakteriellen Infektionen 
kaxm in verschiedenen Tiermodellen gezeigt werden. Dazu werden die Tiere im allgemeinen mit 
10 einem geeigneten virulenten Keim infiziert und anschlieflend mit der zu testenden Verbindung, die 
in einer an das jeweilige Therapiemodell angepassten Forraulierung vorliegt, behandelt Speziell 
kann die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Bebandlung von bakteriellen 
Infektionen in einem Sepsismodell an MSusen nach Infektion mit S. aureus demonstriert werden, 

Dazu werden S. aureus 133 Zellen tiber Nacht in BH-Bouillon (Oxoid, Deutschland) angezfichtet 
1 5 Die Cbernachtkultur wurde 1 : 100 in frische BH-Bouillon verdtinnt und fiir 3 Stunden hochgedreht 
Die in der logarithmischen Wachstumsphase befindlichen Bakterien werden abzentrifugiert und 
zweimal mit gepufferter, physiologischer Kochsalzldsung gewaschen. Danach wird am Photometer 
(Dr. Lange LP 2W) eine Zellsuspension in Kochsalzlosung mit einer Extinktion von 50 Einheiten 
eingestellt Nach einem Verdiinnungsschritt (1:15) wird diese Suspension 1:1 mit einer 10%-igen 
20 Mucinsuspension geniischt Von dieser EtifektionslGsung wird 0,2 ml/20 g Maus i.p. appliziert. 
Dies entspricht einer Zellzahl von etwa 1-2 x 10 6 Kermen/Maus. Die i.v.-Therapie erfolgt 30 
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Minuten nach der Infektion. Ftir den fcifektionsversuch werden weibliche CFWl-Mause 
verwendet. Das Uberleben der Tiere wird ttber 6Tage protokolliert Das Tiennodell ist so 
eingestellt, daB unbehandelte Tiere ixmerhalb von 24 h nach der Ihfektion versterben. Ftlr die 
Beispielverbindung 2 konnte in diesem Modell eine therapeutische Wirkung von EDioo = 
5 1-25 mg/fcg demonstriert werden, 

TtfijgflitnifiTin ^ der Spontanreg fa*ftti*fr fttmeiizen gegen *S. aureus 

Die Spontanresistenzraten der erfmdungsgemSBen Verbindungen werden wie folgt bestimmt: die 
Bakterienkeime werden in 30 ml eines Mmimalmediums (18.5 mM Na 2 HP0 4> 5.7 mM KH 2 P0 4 , 
9-3 mM NH4C], 2.8 mM MgS0 4 , 17 J mM NaCl, 0.033 ^ml Thiamiiihydrochlorid, 1.2 tig/ml 

10 Nicotinsaure, 0.003 jig/ml Biotin, 1% Glucose, 25 ng/ml von jeder proteinogenen Aminosaure 
unter Zusatz von 0,4% BH Bouillon) bei 37 a C uber Nacht kultiviert, 10 min bei 6.000xg 
abzentrifugiert und in 2 ml phosphat-gepufferter physiologischer NaCl-Losung resuspendiert (ca. 
2xl0 9 Keime/ml). 100 jil dieser Zellsuspension bzw. 1:10 und 1:100 Verdtlimungen werden auf 
vorgetrockneten Agarplatten (1.5% Agar, 20% defibriniertes Pferdeblut bzw. 1.5% Agar, 20% 

15 Rinderserum in 1/10 Miiller-Hinton-Medium verdifrmt mit PBS), welche die zu testende 
erfindungsgemafle Verbindung in einer Konzentration entsprechend 5xMHK bzw. IOxMHK 
enthalten, ausplattiert und 48 li bei 37°C bebrfltet. Die entstehenden Kolonien (cfii) werden 
ausgezahlt. 

Isolienmg der Biphenomycfai-resigtenteii S. aureus Stamme RN4220Bi R und T17 

20 Der S. aureus Stamm RN4220Bi R wird in vitro isoliert Dazu werden jeweils 100 jil einer S. 
aureus RN4220 Zellsuspension (ca. 1.2xl0 8 cfu/ml) auf einer antibiotikafireien Agarplatte 
(18.5 mM Na2HP0 4a 5.7 mM KH 2 P0 4 , 9.3 mM NH4CI, 2.8 mM MgS0 4 , 17.1 mM NaCl, 
0.033 jig/ml Thiaminhydrochlorid, 1.2 jig/ml Nicotinsaure, 0.003 \xgfml Biotin, 1% Glucose, 25 
jig/ml von jeder proteinogenen Aminosaure unter Zusatz von 0.4% BH-Bouillon und 1% Agarose) 

25 und einer Agarplatte, die 2 jig/ml Biphenomycin B (IOxMHK) enthalt, ausplattiert und uber Nacht 
bei 37°C bebrtttet. Wahrend auf der antibiotikafreien Platte ca. lxlO 7 Zellen wachsen, wachsen auf 
der antibiotikahaltigen Platte ca. 100 Kolonien, entsprechend einer Resistenzfirequenz von lxl 0' 5 . 
Einige der auf der antibiotikahaltigen Platte gewachsenen Kolonien werden auf MHK gegen 
Biphenomycin B getestet. Eine Kolonie mit einer MHK > 50 wird zur weiteren Verwendung 

30 ausgewahlt und der Stamm mit RN4220Bi R bezeichnet 

Der S. aureus Stamm T17 wird in vivo isoliert. CFWl-Mause werden mit 4xl0 7 £ aureus 133 - 
Zellen pro Maus intraperitoneal infiziert 0.5 Std nach der Ihfektion werden die Tiere mit 
50 mg/kg Biphenomycin B intravenos behandelt Den uberlebenden Tieren werden am Tag 3 nach 
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der Infektion die Nieren entnommen. Nach dem Homogenisieren der Organe werden die 
Homogenate, wie bei KN4220Bi R beschrieben, auf antibiotikafteien und antibiotikahaltigen 
Agarplatten, ausplattiert und iiber Nacht bei 37°C bebrOtet Etwa die HSlfte der aus der Niere 
isolierten Kolonien zeigen ein Wachstum auf den antibiotikahaltigen Flatten (2.2x1 0 6 Kolonien), 
5 was die Aoreicherung von Biphenomycin B resistenten & aureus Zellen in der Niere der 
behandelten Tiere belegt Ca. 20 ddeser Kolonien werden auf MHK gegen Biphenomycin B 
getestet und eine Kolonie nrit einer MHK > 50 j±M wird zur Weiterkultivierung ausgewShlt und 
der Stainm mit T17 bezeichnet 
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C. Ansfflhniiigsbeispiele fiir pharmazentische Znsammense tznngen 

Die erfindungsgemaJlen Verbindungen kttnnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen 
tiberflihrt werden: 

Intravenos auplizierbare Losnng: 

Zugammensetzung: 

1 tng der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyefhylenglykol 400 und 250 g Wasser fur 
Inj ektionszwecke . 

Herstellung: 

Die erfindungsgemaBe Verbindung wird zusammen mit Polyetbylenglykol 400 in dem Wasser 
unter Rflhren gelSst Die LSsung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0.22 \mi) und unter 
aseptischen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abgeffillt. Diese werden mit 
Infiisionsstopfen und BSrdelkappen verschlossen. 
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1 . Yerbiudung der Formel 
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CD. 



in welcher 



gleich eine Gruppe der Formel 



"<^NH 2 



R 1 




NH 2 Oder 



ist, 

wobei 



die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 



10 



R 2 
R 3 



R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 



gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 
gleich eine Gruppe der Formel 
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NH Z 




oder 




o 



. R 10 



ist, 

wobei 

* die Anknitpfstelle an das Stickstofiatom ist, 
R 6 gleich eine Gruppe der Formel 

t t °T° H 



° der 

H H 



ist, 



OH 
m 



-NH, 



worin 

* die Anknttpfstelle an das Sticfcstoffatom ist, 

R 1 1 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 12 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

k eine Zahl 0 oder 1 ist, 

1 eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
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und 

m undn unabhHngig voneinander eine Zahl 1 > 2 oder 3 sind, 

R 7 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 8 , R 9 und R 10 unabMngig voneinander eine Gruppe der Formel 

R R 14 NH 2 



r 



sind, 



worm 



* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatora ist, 

R 13 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

1 o R 14 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, Aminoethyl 
oder Hydroxyethyl sind, 

o eine Zahl 0 oder 1 ist, 

p,qundw unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
15 sind, 

R 4 gleich Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino oder Methyl ist, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Formel 
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NH 2 



entspricht, in welcher 

R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

R 2 gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 
5 R 3 wie oben definiert ist, 

R 4 gleich Wasserstoff Hydroxy, Halogen, Amino oder Methyl ist, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 2 gleich Wasserstoff ist. 
10 4, Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 4 gleich Wasserstoff, Hydroxy, Chlor oder Methyl ist. 
5, Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 5 gleich eine Gruppe der Fornael 




15 ist, 



wobei 
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* die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 
R 3 gleich eine Grappe der Formel 
NH, 



10 



ist, 

wobei 

* die Arikniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 6 gleich eine Gruppe der Formel 

11 « O^^OH 




. Oder -^k N ^/NH 2 

H H 



ist, 



worm 

* die Ankntkpfstelle an das Stickstoffatom ist, 



R 1 1 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

15 R 12 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

k eine Zahl 0 oder 1 ist, 

1 eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
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und 

m und n unabhangig voneinander eine Zahl 1 , 2 oder 3 sind, 

R 4 gleich Hydroxy ist, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Sake. 
6. Verbindung nach einem der Ansprflche 1 bis 4, dadurch gekeimzeichnet, dass 
R 5 gleich eine Gruppe der Formel 



R 1 




ist, 

wobei 

* die AnknUpfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich eine Gruppe der Formel 




ist, 

wobei 

* die Anknttpfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 7 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
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R 8 und R 10 unabhSngig voneinander eine Gruppe der Formel 




sind, 

worm 

5 * die Ankntlpfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 13 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 14 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 15 und R lfi unabhangig voneinander Wasserstoff, Aminoethyl 
oder Hydroxyethyl sind, 

10 o eine Zahl 0 oder 1 ist, 

p, qund w unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 

R 4 gleich Hydroxy ist, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
15 7- Verbindung nach einem der Ansprtiche 1 bis 4 a dadurch gekennzeichnet, dass 
R 5 gleich eine Gruppe der Formel 
R 1 
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ist, 

wobei 

* die Ankniipfstelle an das KoWenstoffatom ist, 

R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 
R 3 gleich erne Gruppe der Fonnel 




ist, 

wobei 

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 9 eine Gruppe der Fonnel 




ist, 

worin 

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 13 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
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R 14 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 15 und R 16 unabhfingig voneinander Wasserstoff, Aminoethyl 
oder Hydroxyethyl sind, 

o eine Zahl 0 oder 1 ist, 

5 p, q und w unabh&ngjg voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 

sind, 

R 4 gleich Hydroxy ist, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder eines 
10 ihrer Salze, Solvate oder der Solvate ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass 

[A] eine Verbindung der Formel 




CD), 



work R\ R 4 und R 5 die in Anspruch I angegebene Bedeutung haben und boc gleich tert- 
Butoxycarbonyl ist, 

15 in einem zweistufigen Verfahren zunSchst in Gegenwart von einem oder mehreren De- 

hydratisierungsreagenzien mit einer Verbindung der Formel 

HR 3 (ED), 

worin R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

und anschliefiend mit einer Saure und/oder durch Hydrogenolyse umgesetzt wird, 
20 oder 

[B] eine Verbindung der Formel 
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(IV), 



worin R 2 , R 4 imd R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und Z gleich 
Benzyloxycarbonyl ist, 

in einem zweistufigen Verfahren zunachst in Gegenwart von einem oder mehreren De- 
5 hydratisierungsreagenzien mit einer Verbindung der Formel 

HR 3 (no, 

worin R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

und anschlieBend mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse umgesetzt wird. 

9, Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel CD nach Anspruch 1 oder eines 
10 ihrer Solvate, dadurch gekeimzeichnet, dass ein Salz der Verbindung oder ein Solvat eines 

Salzes der Verbindung durch Cbromatographie unter Zusatz einer Base in die Verbindung 
Uberffchrt wird. 

10. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 7 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten. 

15 11. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspnlche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Aizneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

12. Verwendung einer Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Arznehmttels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bakteriellen Erkrankungen. 

13. Aizueimittel euthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 7 in 
20 Kombination mit mindestens einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten 

Hilfsstoff. 

14. Arzneimittel nach Anspruch 13 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bakteriellen 
Infektionen. 
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Verfahren zur Bekampfimg von bakteriellen Infektionen in Menschen xmd Tieren durch 
Verabreichung einer antibakteriell wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach 
ei nem der Ansprttche 1 bis 7 oder eines Arzneimittels nach Anspruch 13 oder 14. 
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because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although claim 15 relates to a method for treatment of the human or animal 
body the search was carried out and was based on the stated effects of the 
compound or composition* 

Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an 
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. □ Claims Nos.: 
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This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 
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claims, 

2. I I As all searchable claims could be searched without effort justifying additional lees, this Authority did not invite payment of 
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3. □ As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers 
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fee was not paid within the time limit specified in the invitation. 
1 I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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A. KLASSIFdERUNQ DES ANME LDUNGSQEGENSTANDES , 

INV. C07D245/04 A61P31/04 C07K5/06 



C07K5/08 



C07K5/10 



Mach der IntematEonalen FalgntMassifBtatlon (IPC) odsrnach dsmallonalori KlassIflkatEon und <ter IPC 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rediercnlertar Mrndestprufstoff (KlaeGfflkaUonosyEiQm und Klasalfkatlonseymbole ) 

C07D C07K 



RecherchlBrte, abarnteht zum Mindestprilffitoff gshdrartde VerofTenlichungen, soweit diese unter die rscherchlerten GeblaTe falfan 



Wanrend dar Inter nallonalen Recherche konsultierte elektnonJsche Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchnegrffl e) 

EPO-Internal , WPI Data, CHEH ABS Data 
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24. Dezember 2003 (2003-12-24) 
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23, Harz 2005 (2005-03-23) 



1-15 



| | Walters Vsrflff entltehu ngen stud der Fortsetzung von FekJ G zu entnehmen jX 1 Slehe Anhang Patentfamltte 



* Beaondere Kategorlen von angagabenen Veroff errtlichungen 

■A" VeroffienUicnung, die den allgemeinen Stand der Technlk deflntert, 

aber nlctii als besonders bedeuisam anzusehen 1st 
"E" Shares Dokument, das jadnch erst am oder nach dam intamationaisn 

Anmetdedatum verSff&ntlfcht worrian 1st 

•L" Varoffentllchung, die geetgnel 1st, elnen Prloritataanspruch zweifalhaR er- 
schelnen zu lassen, oder duich die das VerfiffentHchungsdatum slner 
snderen Im Recherchenberfcht gsnanntan Varofrentlfchung belagt warden 
soil oder die atra einern anderen basondaren Grand ang&geben 1st (wis 
ausgefflhri) 

"O* Vejrttffentllcriung, die slch auf eine mundllche Offenbaruig, 

eine Benutzung, eine Ausslellung oder andem MaBnahmen bezleht 

"P H Ver6ffenlBchung, die vor dem tnternatlonalen AnmeMedalum, absrnach 
dgrn beanspruchten Prioritatsdaium verofferjJIcht worden 1st 



■T Spatere Ver8ffentltohung p die nach dem IntemaAtonalen An molds datum 
oderdem Prlorttatsdatum verfifltentlcht worden 1st und rnlt der 
Anmeldung nlcht hollidiert, sondern nur zum Veretandnis des der 
Erflndung zugrundellsgentfen prinzlpsoder der Ihr zugrundeltegenden 
Theorle angegeben 1st 

'X' Veroff en tlldiung von besondersr Bedeutung; die beansprtichte Erf induing 
kann alleln autgruntf dieser Veroffentltehung nlcbt als neu oder auf 
erf Indertecher Taligkeit beruhend betraditet warden 

■Y" Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nteht als auf erfinderischer T&tlgkeit beruhend betrachlet 
warden, wenn die Varoffentllchung mil einer oder men reren anderen 
VarBffentlichungen dieser Kategorie fn Verbhdung gebracht wird und 
disss Vsrblndung fur elnsn Facrirnann nahellegend Jst 
Veroffentlfchung, dfe Mltgfied derseJben Pfltentfamlle 1st 
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Feld IE Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicHt recherehierbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punk! 2 auf Blatt 1 



GemaB Artikel 17{2Ja) wurde aus folgendsn GrQnden ftlr bestlmmt© Ansprfiche keln Recherchenbericht ©rstetlt: 

1, [x] AnsprOchsNr, 

well sle sjch auf Gsgsnstsnde beztehen, zu deren Recherche die BehOrde nlcht verpfllchtet 1st, namllch 

Obwohl der Anspruch 15 sich auf ei n Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierlschen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angeftihrten Hirkungen der Verbindung/Zusarrnnensetzung. 

2. AnsprucheNr. 

— well sfe aioh auf Telle der Internal! oneien Anmeldung beziehen, die den vorgeschrtebenen Anforderungen so wenlg ©ntsprechen, 
da&elne slnnvolle Internationale Recherche nicht durchgefQhrtwerdan kann, namllch 



3. AnsprQcheNr. 

well es sich dabeE um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regal 6.4 a) abgefaBt aind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelrtder Einheltlichkelt der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationals Recti erchenbeh&rde hat featgestellt, daB dlese Internationale Anmeldung mehrere Erffndungen enthalt 



1. I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzllchen RecharchengebUhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich dteser 
1 — 1 Internationale Rechenchenberlcht auf alle recherchierbaren Anaprtldie, 



□ Da fUr alle recherchierbaren Anapruche die Recherche ohne elnen Arbeltsaufwand durchgefdhrt werden konnte, der elne 
zuaatziiche RecherohengebQhr gerechtfertlgt hatte, hat die Behorde nioht zur ZSahlung einer eolchen Gebtihr aiffgeforttert 



3. [ Da der Anmelder nur elnlge der erfordertichen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt etch dieeer 
* — 1 intern atlonale Recherchenbortcht nur auf die AneprCJche, fOr de GebUhren entrichbet worden sind, namllch auf o7e 
AnsprUche Nr. 



4. Der Anmetder hat die erforderllchen zusatzllchen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrlchtet. Der international© Recher- 
— chenberlcht beschrankt sich daherauf oi© fn den AnsprUchen zuerst erwahnte Srfindung; dEese iat tn folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hlnsichtiich elnes Wf derspruchs f^j Die zusatzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter Wlderepruoh gezahlt. 

j~J Die Zahiung zusatzllcher Recherchengebtihren erfblgt© ohne Wkterapruch. 
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